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Resumen 
El cáncer, que ocupa uno de los primeros lugares de morbilidad y mortalidad, sigue aumentando a pesar 
de los grandes avances logrados con los tratamientos existentes. La cirugía, uno de los tratamientos 
más importantes y fundamentales en la lucha contra el cáncer, genera estrés quirúrgico, que se suma 
a los efectos de la anestesia y la analgesia perioperatoria, interfiriendo con los mecanismos de defensa 
inmunitaria del paciente. En la progresión del cáncer, esto contribuye a las metástasis a través de una 
estimulación de la angiogénesis y la diseminación de las células cancerosas residuales. Aún cuando 
los datos de los estudios clínicos, más las investigaciones, hechos in vitro e in vivo, muestran cierta 
evidencia de que la anestesia regional es beneficiosa para los pacientes con cáncer, ya que puede 
disminuir el riesgo de la metástasis, poco se sabe acerca de los efectos de la anestesia en la recurrencia 
de los tumores. La mayoría de los informes clínicos se basan en estudios retrospectivos que requieren 
de ensayos prospectivos, los cuales, adecuadamente diseñados e incluyendo un número significativo 
de pacientes, permitirán entender mejor la interacción con los fármacos, los métodos anestésicos y la 
progresión del cáncer. Debido a la importancia que tiene en la actualidad la lucha contra el cáncer, el 
objetivo de este estudio es conocer la relación existente entre la anestesia y la progresión tumoral.
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Abstract 
Cancer, which occupies one of the first places of morbidity and mortality, continues to grow despite the 
great advances made with existing treatments. Surgery, one of the most important and fundamental 
treatments in the fight against cancer, generates surgical stress, which adds to the effects of anesthesia 
and perioperative analgesia, interfering with the patient’s immune defense mechanisms. In cancer 
progression, this contributes to metastasis through a stimulation of angiogenesis and the spread 
of residual cancer cells. Although the data from clinical studies, plus research done in vitro and 
in vivo, show some evidence that regional anesthesia is beneficial for cancer patients, since it can 
reduce the risk of metastasis, little is known about the effects of anesthesia on the recurrence of 
tumors. Most clinical reports are based on retrospective studies that require prospective, properly 
designed trials that include an adequate number of patients, which will allow a better understanding 
of the interaction with drugs, anesthetic methods and cancer progression. Due to the importance 
that currently exists in relation to the battle against cancer, the objective of this study is to know the 
relationship between anesthesia and tumor progression.




El cáncer constituye uno de los 
mayores problemas de salud pública que 
ha requerido, y sigue requiriendo, una 
considerable inversión en la búsqueda 
de poderlo controlar y dominar. Su 
incidencia continúa incrementándose 
debido a la recurrencia y la progresión 
de nuevas metástasis, que son dos de las 
principales causas de su malignidad que 
siguen actuando en una parte significativa 
de los pacientes ya tratados (Stewart y 
Wild., 2014; Arvelo y col., 2016a; 2016b). 
La quimioterapia, la radioterapia y la 
cirugía constituyen la base fundamental 
del tratamiento oncológico, pero el 
método quirúrgico es el más usado, ya 
que extirpar el tumor primario ofrece y 
representa la primera oportunidad de 
erradicar los tumores sólidos – que son los 
más frecuentes al eliminar la mayor fuente 
de células tumorales con posibilidad de 
metástasis, limitar la aparición de nuevas 
mutaciones y disminuir la aparición de 
moléculas inmunosupresoras de origen 
tumoral. Tras la intervención quirúrgica, el 
periodo peroperatorio es crucial en cuanto 
a la aparición de la recurrencia tumoral y 
las metástasis (Jiang y col., 2015), ya que 
este tratamiento es usualmente capaz de 
extirpar totalmente el tumor primario y 
conseguir así una reducción macroscópica 
completa.
No obstante, a pesar del gran desarrollo 
de las técnicas quirúrgicas actuales, la 
incidencia de la recurrencia tumoral ha 
variado muy poco, por lo que deben 
existir derivados; posiblemente del 
propio procedimiento quirúrgico, los 
cuales intervendrían en el desarrollo de 
la progresión tumoral y la aparición de la 
metástasis. Entre estos factores destacan 
la anestesia y sus diferentes técnicas, 
que pueden contribuir a la diseminación 
metastásica mediante la manipulación 
quirúrgica (Orozco y col., 2012; Tohme 
y col., 2017; Hiller y col., 2018). Los 
criterios que hacen efectiva la calidad 
de la cirugía oncológica radical se basan 
en: a) la extirpación completa del tumor 
con márgenes libres sin enfermedad 
macroscópica residual; hay sin embargo 
el riesgo elevado de recurrencia tras la 
cirugía, especialmente cuando hay mucha 
cercanía del tumor resecado a otros 
órganos o estructuras de su entorno, 
al no poderse conseguir los márgenes 
quirúrgicos adecuados. En estos casos, 
y aquellos en los que existan afectación 
ganglionar, se suele administrar un 
tratamiento adyuvante de quimio y/o 
radioterapia antes de la cirugía; b) 
una linfadenectomía adecuada; c) una 
mínima manipulación tumoral posible. A 
pesar de la extirpación cumplir con estos 
objetivos, puede quedar una enfermedad 
residual no visible: las micrometástasis, 
que representan un factor de riesgo que 
llevan a un mal pronóstico. También 
debe considerarse que durante la cirugía 
pueden liberarse células tumorales en los 
compartimientos vasculares y linfáticos 
(Peach y col., 2010; Arvelo, 2013). 
De esta forma, el estrés quirúrgico, 
junto a la respuesta neuroendocrina, 
metabólica e inflamatoria origina una 
supresión de la inmunidad mediada 
por las células, lo que facilitaría el 
crecimiento de micrometástasis 
preexistentes y la diseminación tumoral 
a distancia (Arvelo, 2013). Por ello, 
prevenir la inmunosupresión en el 
postoperatorio inmediato, puede tener 
mucha importancia a la hora de frenar 
el crecimiento tumoral en este periodo 
de alto riesgo oncológico. El desbalance 
entre la relación de la defensa inmune 
del huésped y la siembra de las células 
tumorales en el período preoperatorio 
crean un escenario que es propenso para 
la metástasis tumoral (Hiller y col., 2013; 
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Tohme y col., 2017). Numerosos estudios 
retrospectivos muestran evidencias 
sobre el papel de los anestésicos en la 
recurrencia de las neoplasias malignas, 
como lo son en el cáncer de mama (Forget 
y col., 2010a; 2010b; Retsky y col., 2010), 
próstata (Tsui y col., 2010; Wuethrich 
y col., 2010), ovario (de Oliveira y col., 
2011; Lin y col., 2011) y colorrectal 
(Christopherson y col., 2008; Gupta y 
col., 2011). La importancia y significado 
de todo este problema particular hace 
que el objetivo de esta revisión sea el 
de actualizar el papel de la anestesia 
como posible y real factor causal en la 
progresión tumoral.
Factores perioperatorios asociados con la 
recurrencia del cáncer 
En el periodo perioperatorio ocurre 
una activación de la respuesta al estrés 
quirúrgico que genera una serie de 
reacciones, de tipo trauma, que se originan 
en cinco fases: a) manipulación quirúrgica; 
b) neuroendocrina; c) inflamatoria; d) 
inmunitaria y e) angiogénica. Esto conlleva 
a una inmunosupresión en el período 
postoperatorio que se caracteriza, a su 
vez, por generar una probabilidad para el 
crecimiento y la diseminación metastásica 
(Snyder y Greenberg, 2010; Tohme y col., 
2017). 
 La manipuLación quirúrgica 
Esta manipulación crea una dispersión 
inadvertida de células tumorales, como se 
observó al analizar la sangre periférica y el 
líquido peritoneal de pacientes sometidos 
a cirugía para el cáncer colorrectal. 
Después de la operación, los pacientes 
con células detectables en la sangre y el 
fluido peritoneal, mostraron un tiempo 
de supervivencia de 43,9 meses en 
comparación a los pacientes que no se les 
detectaron células, cuya supervivencia 
fue de 80,5 meses. Esto sugiere que 
hubo desprendimiento de las células del 
tumor primario durante la cirugía (Lloyd 
y col., 2006). En un estudio prospectivo 
se detectó metástasis a distancia en 7 
de 59 pacientes con cáncer de próstata 
sin recurrencia local después de haber 
sido tratados con braquiterapia y luego 
quirúrgicamente, con y sin tratamiento 
neo-adyuvante con privación androgénica. 
Las células tumorales circulantes fueron 
detectadas después de la manipulación 
quirúrgica intraoperatoria y no antes de la 
inserción de las agujas de la braquiterapia, 
en la etapa preoperatoria (Tsumura y col., 
2017). 
La activación deL sistema neuroendocrino 
El estrés quirúrgico desencadena 
cambios fisiológicos y metabólicos a 
través de la activación del eje hipotálamo-
hipofisario-suprarrenal (HPA) con la 
liberación de glucocorticoides, como la 
adrenocorticotropina (ACTH) y el cortisol, 
que originan inmunodepresión (Sephton 
y col., 2000; Snyder y Greenberg, 2010; 
Kim, 2017). Así mismo, el sistema nervioso 
simpático inerva los órganos linfoides, 
donde sus linfocitos expresan receptores 
adrenérgicos y su activación conduce a 
una inmunosupresión (Elenkov y col., 
2000). En el peri-operatorio, la activación 
del eje HPA, provoca un aumento de las 
catecolaminas plasmáticas, que pueden 
considerarse como biomarcadores entre 
el estrés y la progresión tumoral (Kurosawa 
y Kato, 2008). La elevación de los niveles 
de catecolaminas perioperatorias son 
debidos a que las células tumorales 
expresan receptores adrenérgicos β1 y 
β2 que favorecen la migración celular 
y la angiogénesis, por lo que deterioran 
la inmunidad celular (Thaker y Sood, 
2008). Por otra parte, las catecolaminas 
incrementan el potencial invasivo en el 
cáncer, así como la producción del factor 
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pro-angiogénico, factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEFG) en las células 
del cáncer de ovario, mama y colon (Sood 
y col., 2006; Benish y col., 2008).
La respuesta infLamatoria 
Una incisión quirúrgica implica 
localmente la liberación de una serie 
de sustancias que participan en el 
proceso inflamatorio, cuyo objetivo 
primario es reparar y cicatrizar los 
tejidos dañados. Seguidamente a este 
estado pro-inflamatorio, se produce 
una reacción anti-inflamatoria con el 
fin de restringir la inflamación a los 
tejidos dañados, considerando que el 
proceso inflamatorio es responsable, 
en parte, de la inmunosupresión 
(Munford y Pugin, 2001). Una respuesta 
inflamatoria, crónica y/o latente, puede 
contribuir a la iniciación, promoción 
y progresión tumoral (Balkwill y col., 
2005). Se han descrito dos vías que 
sirven como base para explicar la 
relación entre la inflamación crónica y el 
proceso tumoral: a) la vía extrínseca, en 
la que inflamaciones crónicas asociadas 
a ciertas infecciones, enfermedades 
autoinmunes y agentes tóxicos, pueden 
derivar en mecanismos tumorales; b) la 
vía intrínseca, que lleva a la activación 
de diferentes clases de oncogenes, 
contribuyendo a la inducción y el 
mantenimiento del microambiente 
tumoral. Estas dos vías convergen en 
la activación de numerosas moléculas, 
entre las que destacan tres factores clave: 
1) NFkappa B (Nuclear Factor-kappa 
B), 2) HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 
1-α) y 3) STAT3 (Signal Transducer and 
Activator of Transcription 3, por sus 
siglas en inglés). Estos factores van a 
coordinar la producción de mediadores 
inflamatorios que favorecen el desarrollo 
y la progresión tumoral a través de 
diferentes mecanismos, destacando la 
inducción de la inestabilidad genética, la 
angiogénesis y resistencia a la apoptosis 
(Colotta y col., 2009; Sica, 2010). 
El microambiente inflamatorio parece 
ser un componente esencial de todos los 
tumores y por ello se ha descrito como 
una de las características distintivas del 
cáncer. Una vez que se ha establecido el 
tumor, las células tumorales “manipulan” 
las células del sistema inmune a su favor, 
ya que la célula tumoral libera factores de 
crecimiento, como lo son: VEGF; EGF (el 
factor de crecimiento epidérmico) y TGF-β 
(el factor de crecimiento transformante 
β), los cuales estimulan la angiogénesis. 
Además estas células liberan citocinas 
como la interleucinas 4 (IL-4) y la 
interleucinas 10 (IL-10), que inhiben 
la vía Th1 y favorecen una respuesta 
inflamatoria de tipo Th2, a lo cual se 
suma el switch del fenotipo antitumoral 
de los macrófagos (M1) y el fenotipo 
pro-angiogénico (M2). De esta forma, 
se inducen mecanismos de tolerancia 
inmune, así como de fenómenos de 
inmunosupresión (Grivennikov y col., 
2010). En la inflamación se produce 
una vasodilatación mediada por el óxido 
nítrico (NO) y la prostaglandina PGE2, 
que facilita el aporte de mediadores 
solubles y células inflamatorias al área 
dañada. Estos mediadores, producidos 
por el ácido araquidónico por acción 
de la ciclooxigenasa (COX), presentan 
actividad proangiogénica que estimula 
la cicatrización a través de la neo-
formación de vasos sanguíneos, lo cual 
facilita el desarrollo de micrometástasis. 
La liberación de citocinas, quimiocinas, 
prostaglandinas y ciclooxigenasa, 
promueven la progresión del cáncer 
mediante inmunosupresión, resistencia 
a la apoptosis y promoción de la 
angiogénesis (Kundu y Surth, 2008; Hahn 
y col., 2010). 
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depresión inmunitaria 
La capacidad de la progresión local y el 
desarrollo de metástasis de los tumores 
malignos depende del equilibrio entre 
el potencial de crecimiento metastásico 
y los factores de defensa antitumorales 
del huésped. El principal mecanismo de 
defensa antimetastásica del organismo 
es el sistema inmune, lo que se evidencia 
en la alta frecuencia de tumores 
malignos que se desarrollan en personas 
inmunodeficientes o con tratamiento 
inmunosupresor. Inicialmente, las células 
tumorales son débilmente antigénicas, ya 
que en ésta fase de proliferación y mutación 
celular hay ausencia o poca respuesta 
inmune (Radosavljevic y col., 2012; Zou, 
2006; Schreiber y col., 2011). Las células 
tumorales pueden promover la expansión, 
activación y migración de ciertos tipos de 
células reguladoras capaces de suprimir 
la respuesta inmunitaria antitumoral, 
tales como linfocitos Natural Killer (NK), 
linfocitos Th (T helper), células supresoras 
mieloides (MDSCs), macrófagos asociados 
al tumor (TAM), células dendríticas (CD) y 
los linfocitos T reguladores (T regs) (Arvelo 
y col., 2016a,b; Dang y col., 2018).
La angiogénesis 
Se ha observado, en pacientes con 
cáncer de mama, que la cirugía produce 
un incremento de factores estimulantes 
de la angiogénesis, tales como VEGF 
y TGFβ (Looney y col., 2010). Las 
metaloproteinasas (MMPs), enzimas 
proteolíticas que degradan la membrana 
basal y la matríz extracelular, facilitan 
el proceso metastásico. En un estudio 
clínico se demostró que la anestesia 
regional, combinada con el propofol 
disminuye el efecto de la cirugía en 
relación a las metaloproteinasas (MMPs), 
lo cual se puede ver al compararlo con 
la anestesia general combinado con un 
opiode (Deegan y col., 2010). La cirugía 
aumenta la angiogénesis al incrementar 
los niveles plasmáticos del factor 
estimulante de la angiogénesis VEGF 
(Thaker y col., 2006) o por disminución de 
los niveles plasmáticos de la endostastina 
y la angiotastina. La endostastina es un 
mediador endógeno anti-angiogénico 
formado por la fragmentación del 
colágeno (Wang y col., 2011). Por otro 
lado, después de la cirugía, el balance 
entre los factores pro y antiangiogénicos 
está desplazado a favor de la angiogénesis 
para facilitar la cicatrización de los 
tejidos dañados durante la intervención. 
Esto puede favorecer la recurrencia 
del tumor, la formación de metástasis 
y la activación de micrometástasis 
latentes. La concentración de factores 
proangiogénicos se correlaciona con 
la cantidad de tejido dañado durante la 
resección del tumor, siendo un potente 
estímulo para la proliferación de las 




Estos anestésicos inducen un bloqueo 
motor sensitivo reversible de los canales 
de sodio voltaje-dependiente (VGSC) 
en los axones neuronales, impidiendo 
el desarrollo del potencial de acción 
necesario para la transmisión del impulso 
nervioso (McLure y Rubin, 2005). Estos 
VGSC se encuentran constituidos por 
un radical lipofílico o aromático, uno 
hidrofílico y una zona de unión entre 
ambos que puede ser un aminoester o 
una aminoamida (Sakaguchi y col., 2006). 
Adicionalmente, están compuestos por 
una subunidad α (Nav1.5, 260 kDa) 
codificada por el gen SCN5A y una o más 
subunidades ß como Navß1.1, Navß1.1a, 
Navß3.1 y 33-36 kDa, codificadas 
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respectivamente por los genes SCN1B, 
SCN2B y SCN3B (Kruger y Isom, 2016). 
La subunidad α contiene el receptor para 
los anestésicos locales, en tanto que el 
extremo extracelular de la subunidad β 
presenta una secuencia homóloga a la 
súper-familia de las inmunoglobulinas 
IgG, lo que sugiere que podrían actuar 
como moléculas de adhesión celular que 
regularían la adhesión de los canales al 
sarcolema y facilitarían la interacción de 
los canales de Na+ con una gran variedad 
de moléculas de señalización (Makita y 
col., 1996; Brackenbury y Isom, 2011).
Los anestésicos locales son abundantes 
y muy variados, destacando, dentro de 
ellos los de tipo amida, que producen 
menos efectos secundarios y una mayor 
duración del efecto por una menor tasa 
de metabolización, lo que ocurre a nivel 
hepático. Tenemos dos tipos de ellos: 
Grupo Tipo A que comprende: la lidocaína 
(2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil); 
la acetamida, comercialmente Xilo-
caína® y lignocaína; bupivacaína 




carboxamida) (Naropin®); mepivacaína 
(N-(2,6- dimetilfenil)-1-metil-piperidina-2-




Grupo Tipo B, son los esteres, menos 
utilizados por su menor efecto de 
duración ya que sufren degradación a nivel 
sanguíneo mediante las colinesterasas 
plasmáticas, lo que origina, a priori, una 
rápida tasa de metabolización y produce 
reacciones secundarias. Entre ellos 
destacan la: procaína (4-aminobenzoato-
2-(dietilamino) etilo) y la tetracaína 
(2-(dimetilamino etil 4- (butilamino) 
benzoato) (Harmatz, 2009).
En las células de cáncer de pulmón 
NCI-H838, los anestésicos locales 
ropivacaína (1 nM – 100 μM) y lidocaína (1–
100 µM) impidieron la secreción de MMP-
9, disminuyendo así la migración celular in 
vitro por inhibición tanto del factor TNFα 
(Tumour Necrosis Factor α) y el bloqueo 
de la activación de Akt (proteína serina-
treonina cinasa, llamada también proteína 
cinasa B), FAK (quinasa de adhesión 
focal), caveolina-1, que a su vez interfiere 
con la secreción de MMP-9 (Piegeler y col., 
2015). La ropivacaina inhibió in vitro la 
capacidad invasiva de la línea celular 
metastásica de cáncer de colon SW620, 
que expresa el canal NaV1.5 (Baptista-Hon 
y col., 2014). A concentraciones clínicas 
los anestésicos locales protegen contra la 
invasión tumoral suprimiendo in vitro la 
proliferación en una variedad de células 
tumorales, mientras que en altas dosis 
de anestésicos locales presentan efectos 
citotóxicos sobre las células tumorales. 
Se analizó el efecto de los anestésicos 
ropivacaina y lidocaína en las líneas 
celulares de cáncer de pulmón humano 
(NSCLC) A549 y H520 observándose que: 
1) reducen la viabilidad; 2) inducen el 
arresto de las células en la fase GO/G1 
del ciclo celular; 3) inducen la apoptosis; 
4) provoca la inhibición de la invasión y 
migración; 5) alteración en el potencial de 
membrana mitocondrial; 6) el aumento de 
especies reactivas (ROS) y 7) la activación 
de MAKP (Mitogen Activated Protein 
Kinase, por sus siglas en inglés) (Hong-
Wei y col., 2016).El efecto citotóxico de 
los anestésicos dibucaína, tetracaína, 
bupivacaína, procaína, lidocaína, 
mepivacaína y etil aminobenzoato fue 
estudiado en las líneas celulares del 
carcinoma oral de células escamosas 
(OSCC): HSC-2, HSC-3, HSC-4, NA y la Ca9-
22. Se ha reportado que la permeabilidad 
y la citotoxicidad es máxima cuando 
la liposolubilidad, determinada por el 
coeficiente de partición octanol/agua (log 
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p) es cercano a 3 (Ishihara y col., 2006). 
Los resultados señalan que la dibucaína 
(log p= 3.03), tiene la máxima actividad 
citotóxica, seguido por la tetracaína (log 
p=3.65) y la bupivacaína (log p=3.64). 
Por otra parte, la procaína (log p=2.36), 
lidocaína (log p=2.36), mepivacaína (log 
p=2.04) y el etil aminobenzoato (log 
p=1.95), fueron los menos tóxicos. Estos 
resultados sugieren que la citotoxicidad de 
los anestésicos locales está relacionada 
con la permeabilidad de la membrana 
celular al producirse daño sobre ella 
(Kitagawa y col., 2004; Kobayashi y 
col., 2012). Usando la línea celular SH-
SY5Y originada de un neuroblastoma, 
se realizó un estudio comparativo de la 
citotoxicidad mediante la LD50- de los 
anestésicos: lidocaína, mepivacaína, 
bupivacaína, prilocaína y ropivacaína, 
observándose que su efecto, sobre las 
células, mostraba un comportamiento 
dosis-dependiente. Los valores de los 
LD50, -expresados en mM, fueron para la 
bupicaína de (0,95 ± 0,08); la lidocaína, 
(3,35 ± 0,33); prilocaína (4,32 ± 0,39); 
mepivacaína (4,84 ± 1,28); reticaína (8,98 
± 2,07) y la ropicaína (13,43 ± 0,61). En 
base a estos resultados, los anestésicos 
se agruparon por su citotoxicidad, en: alta 
(bupivacaína); mediana (mepivacaína, 
prilocaína, lidocaína) y baja (ropivacaína 
y articaína) (Malet y col., 2015). Por otra 
parte, es conocido que los anestésicos 
locales reducen la metástasis y la 
recurrencia durante la cirugía, por lo 
que se estudió el efecto inhibitorio de la 
lidocaína sobre la viabilidad, invasión y 
migración de células malignas establecidas 
en cultivo y de tres orígenes diferentes: 
la línea celular de mama MDA-MB-231; de 
próstata la PC3 y de ovario la ES-2. Todas 
ellas expresan el canal receptor del catión 
de potencial transitorio, subfamilia V, 
miembro 6 (TRPV6), proteína presente 
en la membrana celular que desplaza 
el calcio hacia las células. La lidocaína 
inhibió la invasión y la migración en 
concentraciones más bajas a las utilizadas 
en clínica sobre las células MDA-MB-231, 
PC3 y ES-2. Este efecto podría estar 
asociado a una reducción del influjo de 
calcio por una regulación negativa en la 
expresión de TRPV6 (Jiang y col., 2016). El 
proceso de la metilación inactiva la acción 
de genes supresores favoreciendo la 
progresión tumoral (Sebova y Fidrichova, 
2010). En las células malignas de mama 
humana la procaína reduce, en un 40%, 
la 5 metilcitocina en las islas de CpG 
hipermetiladas, restaurando la expresión 
de genes supresores de tumores, que han 
sido silenciados epigeneticamente (Kulis 
y Esteller, 2010; Lirk y col., 2010). Por 
otra parte, la ropivacaína y la lidocaína 
inhibieron la (auto) fosforilación de la 
proteína Src inducida por estímulos 
inflamatorios como TNF-α, además la 
ropivacaína activó a la Src en ausencia de 
estímulos inflamatorios. Adicionalmente, 
la ropivacaína y la lidocaína inhibieron la 
fosforilación mediada por Src de la ICAM-
1 en presencia de células de cáncer de 
pulmón NCI-H838 tratadas con TNF-α (y 
lipopolisacárido), reduciendo la migración 
y metástasis de células tumorales (Piegeler 
y col., 2012). Los anestésicos locales 
también actúan por vía independiente a 
VGSC, donde la lidocaína y la tetracaína 
inhiben las kinesinas, proteínas motoras 
que median el transporte intracelular 
sobre los microtúbulos, formando 
protrusiones dinámicas importantes para 
que las células tumorales puedan unirse 
a la pared de los vasos sanguíneos (Yoon 
y col., 2011). 
anestésicos halogenados 
Estos anestésicos son inhalatorios 
volátiles que entran en el organismo 
a través de los pulmones y son 
distribuidos en los diferentes tejidos 
por la sangre, siendo su diana el 
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cerebro. Estos anestésicos se utilizan en 
combinación con drogas intravenosas, 
lo que se denomina una “anestesia 
balanceada” que puede interrumpir 
la transmisión sináptica mediante 
1) la interferencia con la liberación 
de neurotransmisores en la terminal 
presináptica del nervio; 2) la alteración 
de la recaptación de neurotransmisores; 
3) el cambio en la unión de los 
neurotransmisores a los receptores 
postsinápticos y 4) la influencia 
sobre los cambios de conductancia 
iónica, que siguen a la activación de 
los receptores postsinápticos por los 
neurotransmisores (Stachnik, 2006). 
algunos tipos de anestésicos halogenados
desfLurano (2-difLuorometoxi-1-1-1-2-
tetrafLuoroetano) 
Conocido como Suprane®, es capaz 
de modificar, en las células tumorales, 
la expresión genética de las moléculas 
implicadas en las distintas fases de la 
progresión tumoral. Se ha observado 
que los anestésicos volátiles modularon, 
de una forma dependiente del tiempo, 
la expresión genética en los tumores 
mamarios MCF-7 y neuronales SH-SY5Y 
de una forma dependiente del tiempo. 
El desflurano, sevoflurano e isoflurano, 
aumentaron y mantuvieron la expresión 
de los genes tumorales de MCF-7 a lo 
largo del tiempo de administración de 
los mismos (Huitink y col., 2010). Por 
otra parte; utilizando el método matrigel, 
se estudió el efecto de los anestésicos 
desflurano y sevoflurano en la migración 
de la línea celular maligna de colon 
MC-38, así como su efecto sobre los 
neutrófilos. Con la línea celular se 
observó una disminución en la migración 
(Müller-Edenborn y col., 2015a) mientras 
que los neutrófilos, al ser pre-tratados 
con los anestésicos, presentaron una 
disminución en la secreción de MMP-9, 
ya que son una de las mayores fuentes 
de la metaloproteinasa MMP-9 (Müller-
Edenborn y col., 2015b). En las células 
de carcinoma ovárico humano SKOV3 
se estudió el efecto de desflurano 
(10,3%), isoflurano (2%) y sevoflurano 
(3,6%) en el perfil de expresión génica 
de los genes de la metástasis, de las 
proteínas VEGF-A (factor de crecimiento 
endotelial vascular A), MMP11 (la 
metaloproteinasa de matríz 11), TGF-β1 
(factor de crecimiento transformante β1) 
y CXCR2 del receptor 2 de la quimioquina 
(motivo C-X-C). Los tres anestésicos 
volátiles alteraron la expresión de 70 
de los 81 genes relacionados con el 
potencial metastásico, aumentando 
significativamente la expresión de 
los genes VEGF-A, MMP-11, CXCR2 y 
TGF-β en un orden de magnitud que 
va respectivamente del desfluorano al 
sevoflurano, para pasar finalmente al 
isoflurano (Iwasaki y col., 2016).
HaLotano (2-bromo-2-cLoro-1,1,1-
trifLuoroetano) 
La utilización, como anestésico, del 
halothane, comercialmente Fluthane, 
y la ketamina como anestésicos para la 
escisión tumoral de ratones portadores 
del carcinoma pulmonar del tumor de 
Lewis (3LL), disminuyen la actividad de 
las células NK (Natural Killer), lo cual 
acelera el desarrollo de las metástasis 
(Katzav y col., 1986). Igualmente, 
sucede con el adenocarcinoma mamario 
MADB106, inducido químicamente 
en ratas, ya que el halotano reduce 
también el número de sus células NK, 
aumentando por tanto el número de 
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Este anestésico, conocido comer-
cialmente como Ethrane, se comparó 
con los anestésicos enflurano, isoflurano 
y propofol en la secreción de los niveles 
de las interleucina 8 (IL-8) y la 10 (IL-
10) en el suero de pacientes con 
cáncer. Las muestras fueron tomadas 
antes de la cirugía, al momento de 
la incisión de la piel -cada 3; 24 y 72 
horas respectivamente- después de la 
operación. El enflurano con la menor 
inhibición en la secreción de IL-8 
(naturaleza pro-inflamatoria) y IL-10 en 
comparación con isoflurano y propofol 
(Liu, 2014). 
isofLurano (1-cLonocoro-2,2,2-
trifLuoroetiL difLuorometiL eter) 
Este anestésico, comercialmente 
conocido como Foran®, del grupo de 
los anestésicos volátiles halogenados, 
que bajo condiciones de hipoxia, sobre 
regulan la expresión del factor inducible 
por hipoxia 1α (HIF-1α). Este factor de 
transcripción regula la homeostasis en 
la oxigenación celular y participa en 
la progresión tumoral, siendo sobre-
expresado en una gran variedad de 
carcinomas y sus metástasis (Arvelo y 
Cotte, 2009). En las células de cáncer 
de colon humano HT29, la apoptosis fue 
aumentada in vitro por el isoflurano al 
1,2%. El isoflurano regula hacia arriba los 
niveles de HIF-1α y HIF-2α e intensifica 
la expresión del factor de crecimiento 
vascular endotelial-A en las células del 
cáncer renal RCC4, las cuales mostraron 
una mayor capacidad de migración al 
producirse cambios en los filamentos de 
actina y α-tubulina del citoesqueleto de las 
células renales (Benzonana y col., 2013). 
El isoflurano y desflurano mostraron 
que activan directamente el factor 
inducible por hipoxia (HIF) en las células 
tumorales, incrementando la resistencia 
a la apoptosis bajo condiciones de estrés 
hipóxico, así como inducir la secreción 
del VEGF (Hieber y col., 2009). Las células 
de un carcinoma escamoso de cabeza 
y cuello, tratadas con isoflurano al 2%, 
incrementaron la proliferación, la invasión 
celular y la inhibición de la apoptosis (Jun 
y col., 2011). 
sevofLurano (fLuorometiL-2,2,2-trifLuoro-
1-(trifLuorometiL) etiL eter). 
Este anestésico, conocido comer-
cialmente como Ultane®, aumentó la 
invasión y migración de las células de 
cáncer de mama MCF-7 y MDA-MB-231. 
Un aumento de la proliferación solo se 
observó en las células MDA-MB-231, no 
en las MCF-7 (Ecimovic y col., 2013). 
El sevoflurano, modula la expresión de 
genes implicados en la biología tumoral; 
en estudios in vitro demostraron que 
disminuye la invasión, migración y 
apoptosis en células tumorales de laringe, 
colon y pulmón (Liang y col., 2005; Kvolik 
y col., 2009). Por otra parte, se estudio 
el efecto del sevoflurano e isoflurano 
sobre la citotoxicidad tumoral mediada 
por las células NK, siendo importante 
para su actividad la molécula de adhesión 
LFA-1 (integrina y por sus ligandos ICAM-
1, ICAM-2 e ICAM-3 pertenecen a la 
superfamilia de la inmunoglobulinas), la 
cual es inhibida por anestésicos volátiles. 
En la línea celular humana NK (NK92-M) y 
la línea celular tumoral K562 se observó 
que el sevoflurano, isoflurano y el inhibidor 
LFA-1 BIRT377 atenuaban la citotoxicidad 
mediada por las células NK mediante la 
inhibición in vitro de LFA-1 (Tazawa y 
col., 2017).
propofoL (2,6-diisopropiLfenoL) 
El propofol, denominado comer-
cialmente Disoprivan® atenúa la 
respuesta inmune inducida por el estrés 
quirúrgico, posiblemente relacionada con 
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la inhibición de la ciclooxigenasa y por 
ende de la prostaglandina E2 (PGE2) (Mao 
y col., 2013). En estudios con animales, la 
actividad de las células NK no fue afectada 
por el propofol, mientras fue reducida por 
la ketamina, el tiopental y el halotano. La 
metástasis de la línea celular tumoral de 
mama MADB106 no fue afectada cuando 
se utilizó el propofol, mientras aumento 
por la ketamina, tiopental y halotano 
(Melamed y col., 2003). Un osteosarcoma, 
creciendo en ratones y tratados con 
propofol, disminuyó la formación del 
número de nódulos metastásicos 
pulmonares (Mammoto y col., 2002). 
Así mismo, en las células LoVo, línea 
celular obtenida de un carcinoma de 
colon humano, el propofol disminuyó la 
expresión de las metaloproteinasas MMP-
2 y MMP-9, atenuando así la actividad 
invasiva de las células tumorales (Miao 
y col., 2010). En las células HeLa, línea 
celular de un carcinoma de cérvix, tratadas 
con propofol, se observó una inhibición 
de la formación de fibras de actina y de 
adhesiones focales a través de Roh A, 
lo que puede explicar una disminución 
en la migración (Lindholm y col., 2011). 
Se ha reportado clínicamente que el 
propofol promueve la apoptosis e inhibe 
la invasión de células tumorales humanas 
(Lindholm y col., 2011; Huang y col., 
2014). La migración de las células SW480 
y HCT 116, provenientes de un cáncer de 
colon, fueron inhibidas por el propofol in 
vitro pero no in vivo (Deng y col., 2014). 
El propofol es el único de los anestésicos 
que no activa el factor inducido por la 
hipoxia (HIF) (Tavare y col., 2012; Esteve 
y col., 2014). Actualmente, el propofol 
es el agente intravenoso más usado en la 
inducción, mantenimiento de la anestesia 
y sedación, presentando efectos de corta 
duración y mínimos efectos secundarios. 
A partir de la molécula de propofol se 
han desarrollado nuevas formulaciones 
alternativas, tales como el AZD-3043, 
Alphaxalone, HX0507, HX0969w y 
PF0713 (Feng y col., 2017). 
Ketamina ((rs)-2-(2-cHLorofeniL)-2-
(metiLamino) cicLoHexanona) 
El Ketalar, nombre comercial de este 
anestésico, disminuye la actividad y el 
número de las células NK, favorece la 
polarización de linfocitos hacia un perfil 
Th2 y disminuye la respuesta inflamatoria 
perioperatoria (Snyder y Greenberg, 
2010). La ketamina induce una reducción 
en la actividad de las células NK por su 
efecto fuertemente inmunosupresor y un 
incremento en el número de metástasis 
(Liu, 2014). La ketamina, a fuertes dosis, 
parece actuar como un potente represor 
de la actividad de las células NK, mientras 
que en un estudio en ratas, después de 
una laparotomía a dosis débiles, este 
anestésico disminuyó la influencia de la 
cirugía en la progresión tumoral y limitó 
el número de metástasis (Forget y col., 
2010a; 2010b). 
opioides 
Uno de sus derivados más conocidos es la 
morfina  (5α,6α)-7,8-didehidro 4,5-epoxi-
17-metilmorfina-3,6-diol), que parece 
tener un papel destacado en la progresión 
tumoral, ya que el crecimiento tumoral y 
la metástasis parecen ser incrementados 
al tener efectos inmunosupresores, lo 
que compromete la función inmune, 
tanto celular como humoral, deprimiendo 
la defensa del huésped. También, se ha 
demostrado que la morfina incrementa 
la angiogénesis, lo cual hace que se 
mantenga el crecimiento tumoral. Los 
opioides, al activar los receptores de 
VEGF, no solo inducen angiogénesis sino 
también la permeabilidad vascular, más 
la activación de los mismos receptores 
opioides y potencia la proliferación e 
invasión de las células tumorales (Ecimovic 
133Revista Facultad de Farmacia • Vol. 82 • Nos 1 y 2  • 2019
 AnestesiA en progresión tumorAl
y col., 2011; Mathew y col., 2011; Wall 
y col., 2019). La morfina produjo la 
proliferación de las células de la línea 
celular T98G, originada de un glioblastoma 
humano, pero contrariamente también 
ha mostrado efectos antiproliferativos 
y proapoptoticos en otros diferentes 
tipos de células tumorales (Lazarczyk y 
col., 2010). Hasta ahora no se conoce 
totalmente si la morfina, en sí misma, 
modifica directamente el crecimiento de 
las células tumorales. Algunos autores 
piensan que la morfina puede promover el 
crecimiento tumoral, reduciendo la tasa de 
supervivencia de los animales portadores 
de tumores mediante la inmunosupresión 
(Odunayo y col., 2010). La morfina puede 
acelerar o inhibir el crecimiento de células 
in vitro por diferentes mecanismos 
y también se ha reportado que altas 
concentraciones de morfina reducen 
el crecimiento de los tumores. Tegeder 
y col. (2003) han reportado que la 
morfina inhibe la proliferación de células 
tumorales a concentraciones >10 μM, ya 
que inyecciones intermitentes de morfina 
disminuyeron el crecimiento de los tumores 
en un modelo de rata con metástasis de 
cáncer de colon. Sin embargo, la morfina 
a dosis clínicamente relevantes, promovió 
la neo-vascularización en un modelo 
de tumor de mama humano, lo que 
condujo a un aumento de la progresión 
tumoral (Gupta y col., 2002). Las 
discrepancias en los resultados pueden 
deberse, tal vez, a las diferencias en las 
dosis administradas y/o en el modo de 
administración, bien sea por vía sistémica 
o localizada (Gach y col., 2011a,b). Por 
otra parte, el receptor opiode µ (MOR) se 
ha localizado en las células del endotelio 
vascular, habiéndose encontrado una 
asociación entre la expresión de MOR y 
la progresión tumoral. En un estudio de 
34 pacientes con cáncer de pulmón, se 
encontró un aumento significativo de la 
expresión de MOR en el tejido tumoral al 
compararlo con el tejido adyacente usado 
como control, con un incremento en sus 
metástasis (Singleton y col., 2014). La 
importancia de los opioides en promover 
la progresión tumoral reside en su 
capacidad para estimular los receptores 
de la angiogénesis dependiente de VEGF 
(Afsharimani y col., 2015). En líneas 
celulares de pulmón (NSCLC) se estudió el 
efecto proliferativo de la metilnaltrexona 
(MNTX), un antagonista opiode, así 
como la expresión del receptor μ opiode 
(MOR). El MNTX inhibió la proliferación 
y la invasión in vitro, mientras que in 
vivo, usando un modelo animal, redujo 
las metástasis provocadas por las células 
del carcinoma de pulmón de Lewis 
(LLC) en comparación con los controles 
(Mathew y col., 2011). Un aumento de 
la co-expresión de MOR y EGFR a través 
de la activación de Src, Gab-1 (familia de 
proteínas adaptadoras de acoplamiento, 
se identificó originalmente como una 
proteína de unión al dominio Grb2 SH3), 
P13K (fosfatidilinositol 3-quinasa), Akt y 
STAT3 en el cáncer de pulmón humano, 
sugiere que la morfina puede tener un 
efecto promotor del crecimiento tumoral 
(Fujioka y col., 2011). Las células de 
cáncer de pulmón NSCLC, tratadas con 
opioides, mostraron una sobre-expresión 
de MOR, que a su vez, incremento la 
expresión de snail (factor de transcripción 
que promueven la represión de la 
molécula de adhesión E-cadherina), slug 
(pertenece a la familia de genes snail que 
codifica los factores de transcripción de 
dedo de zinc), vimentina y un descenso 
en los niveles de ZO (proteína de la zonula 
ocludens), Claudina-1, todo consistente 
con el fenotipo de transición epitelial-
mesenquima (EMT) (Lennon y col., 2014; 
Serrano-Gómez y col., 2016). En un 
modelo xenógrafo de cáncer de pulmón 
humano, la sobreexpresión de MOR 
incrementó la activación de Akt y mTOR 
(proteína cinasa de 289 kDa, específica 
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de Ser/Thr perteneciente a la clase de 
proteínas P13K), lo que provocó un 
aumento en la proliferación y el tamaño del 
tumor primario en aproximadamente 2,5 
veces y en un incremento de 20 veces las 
metástasis en el pulmón en comparación 
con su respectivo control (Lennon y col., 
2012). Por otra parte, se estudio, con las 
células MCF-7, el efecto de la morfina y 
la EM-2 (endomorfina-2) en la producción 
de MMP-2 y MMP-9, observándose una 
disminución en los niveles de mRNA de la 
oxido nítrico sintetasa y de la secreción de 
oxido nítrico por las células MCF-7, efecto 
que no fue revertido por el naloxone, un 
antagonista de los receptores opioides. 
Este resultado señala que la disminución 
de la secreción de MMP-2 y MMP-9 por 
los opioides no fue mediado por sus 
receptores, sino que estuvo bajo el control 
del sistema del oxido nítrico (Gach y col., 
2011a). 
anestesia regional 
La utilización de la anestesia-analgesia 
regional o sectorial proporciona un 
buen control del dolor, que atenúa la 
respuesta neuroendocrina al estrés y 
conlleva un menor requerimiento de 
anestésicos inhalatorios y de la morfina. 
Es bien conocido que la anestesia 
regional, produce una atenuación de la 
inmunosupresión que está relacionada 
con la cirugía y que ha sido evaluado 
mediante las citocinas, interleucinas IL12 
o el número y actividad de las células NK 
(Bharati y col., 2016). Se ha encontrado 
que el uso de la anestesia y analgesia 
regional durante el periodo perioperatorio 
puede disminuir tanto el riesgo de la 
recurrencia como el de la metástasis. La 
anestesia regional bloquea la transmisión 
sensorial aferente, la activación simpática 
eferente y las respuestas endocrinas y 
metabólicas asociadas. Además, el uso 
intraoperatorio de la anestesia regional 
disminuye los niveles plasmáticos de 
cortisol (Kehlet, 2000) y de catecolaminas 
(Yokoyama y col., 2011). Otros parámetros 
importantes son el efecto del tiempo de 
aplicación de la anestesia y la analgesia 
durante el periodo perioperatorio, 
siempre considerando que una única 
dosis, bien sea epidural o espinal, solo 
va a presentar efectos transitorios, 
mientras que si se aplica más allá de 24 
horas postoperatorias, se podría esperar 
una mayor atenuación de la respuesta al 
estrés. Por otra parte, es importante el 
sitio de aplicación, ya que si la aplicación 
es contínua en la región epidural-
lumbar, usando anestésicos locales 
para procedimientos que involucren 
el hemiabdomen inferior y miembros 
inferiores, atenúan efectivamente la 
respuesta neuroendocrina a la cirugía, en 
tanto que la aplicación epidural-toráxica es 
efectiva en la modulación de la respuesta 
al estimulo doloroso en la cirugías 
del tórax y el hemiabdomen superior 
(Zimmitti y col., 2016). Las pruebas sobre 
las bondades de los anestésicos locales 
y la anestesia regional, en la recurrencia 
tumoral en humanos, son insuficientes 
para ser aplicados en la práctica clínica.
Se ha planteado una pregunta 
importante: ¿la técnica anestésica y el 
fármaco anestésico puede influir en la 
progresión tumoral a largo plazo?. Los 
estudios clínicos presentan resultados 
contradictorios y se han realizado estudios 
en cáncer de mama, próstata, colon 
y recto, pulmón, hígado y melanoma, 
siendo algunos retrospectivos, los cuales 
muestran resultados positivos en cuanto a 
la asociación de la analgesia epidural y la 
disminución de la recurrencia oncológica, 
mientras otros muestran resultados 
parciales y algunos otros estudios no 
mostraron ninguna asociación. También 
se han realizado algunos estudios 
prospectivos que también muestran 
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resultados variables. La diferencia en los 
resultados clínicos se debe a múltiples 
factores, destacando: a) distintos grados 
histológicos; b) tratamientos previos de 
radioterapia y quimioterapia; c) diversos 
grados de dificultad y de radicalidad 
quirúrgica; d) diferencias entre las 
técnicas anestésicas; e) el uso o no de 
analgesia epidural en el intraoperatorio; 
f) la administración de fármacos 
inmunoprotectores como AINE, tramadol, 
β-bloqueantes y estatinas, que pueden 
contribuir a enmascarar los resultados; 
g) problemas metodológicos, como el 
tamaño de la muestra de los individuos, 
etc. En la actualidad y con los factores 
señalados, no hay evidencia que apoye 
una técnica anestésica sobre otra en la 
supervivencia oncológica (Niwa y col., 
2013; Fodale y col., 2014).
Conclusión 
La cirugía es un componente 
importante de la terapia del cáncer, 
específicamente, para tumores sólidos. 
El manejo perioperatorio efectivo 
puede ser desafiante para los pacientes 
oncológicos, que comúnmente sufren 
secuelas tóxicas durante la progresión del 
cáncer, la inmunosupresión y los efectos 
secundarios de la radio y la quimioterapia. 
Hasta el presente los ensayos clínicos y 
experimentales realizados con animales, 
más los estudios clínicos retrospectivos, 
muestran una asociación entre las 
técnicas anestésicas y la recurrencia 
tumoral. Estos últimos son insuficientes, 
poco concluyentes y sus resultados 
deben ser interpretados con mucha 
cautela, ya que no necesariamente 
pueden llevarse directamente a la práctica 
clínica humana. Los hallazgos actuales 
y futuros, en investigación, ayudarán a 
diseñar ensayos clínicos para explorar 
mejores anestésicos y técnicas para los 
pacientes con cáncer. Son necesarios 
más estudios prospectivos aleatorios 
con pacientes estandarizados, mayor 
número de casos, técnicas anestésicas y 
quirúrgicas unificadas, fármacos y factores 
perioperatorios que hacen necesario 
estos estudios para definir los efectos 
de fármacos anestésicos, ya que estos 
podrían inducir cambios biomoleculares 
y/o procesos moleculares involucrados, 
tales como la proliferación, la migración, la 
angiogénesis y la apoptosis, determinantes 
en la progresión tumoral.
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